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ABSTRAK
Novia Romnalia Borneo Putri, NIM : S501108058, 2017. HUBUNGAN ANTARA
SINDROM OVARIUM POLIKISTIK (SOPK) DENGAN EKSPRESI MATRIX
METALLOPROTEINASE-9 (MMP-9) TERKAIT RESEPTIVITAS
ENDOMETRIUM. TESIS. Pembimbing I: Prof. Dr. Tedjo Danudjo Oepomo, dr.,
SpOG (K). Pembimbing II: Dr. Uki Retno Budihastuti, dr.Sp.OG (K). Program Studi
Magister Kedokteran Keluarga, Pascasarjana Universitas Sebelas Maret Surakarta.
Latar Belakang: Sindrom Ovarium Polikistik (SOPK) mempunyai kontribusi besar
sebagai penyebab infertilitas pada wanita usia reproduktif. Salah satu penyebab
infertilitas pada SOPK karena terjadi penurunan reseptivitas endometrium sehingga
syarat keberhasilan implantasi embrio terganggu. Gangguan reseptivitas endometrium
ditandai oleh peningkatan ekspresi MMP-9 dan merupakan salah satu syarat dan kondisi
utama untuk implantasi. Tujuan penelitian untuk menganalisis hubungan antara SOPK
dengan ekspresi MMP-9 terkait reseptivitas endometrium
Metode Penelitian: Jenis penelitian ini adalah penelitian analitik observasional dengan
pendekatan case-control. Dengan teknik konsekutif sampling untuk menentukan subjek
penelitian yaitu 30 wanita SOPK sebagai kelompok kasus dan 30 wanita normal sebagai
kelompok kontrol. Biopsi endometrium dilakukan pada semua subjek penelitian
dilanjutkan pemeriksaan ekspresi MMP-9 dengan metode imunohistokimia
Hasil: Jenis pekerjaan, tingkat pendidikan, riwayat keluarga SOPK, usia menarche dan
BMI terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok SOPK dan kontrol dengan
nilai p<0,05 kecuali usia. Dengan uji regresi logistik SOPK berisiko sebanyak 34,5 kali
terjadi peningkatan ekspresi MMP-9 dibandingkan kontrol dengan mempertimbangkan
seluruh variabel luar yang ada (nilai p=0.004 dan CI 95%= 11.877-57.158)
Kesimpulan: Terdapat hubungan yang sangat kuat antara SOPK dengan ekspresi
MMP-9 terkait reseptivitas endometrium setelah mempertimbangkan seluruh variabel
yang ada
Kata Kunci: MMP-9, Reseptivitas Endometrium, SOPK
viii
ABSTRACT
Novia Romnalia Borneo Putri, NIM : S501108058, 2017. Thesis. RELATIONSHIP
BETWEEN POLYCYSTIC OVARIUM SYNDROME (PCOS) WITH MATRIX
METALO PROTEINASE-9 (MMP-9) EXPRESSION RELATED
ENDOMETRIAL RECEPTIVITY. Supervisor I: Prof. Dr. Tedjo Danudjo Oepomo,
dr., SpOG (K), Supervisor II: Dr. Uki Retno Budihastuti, dr.Sp.OG (K). Master
Program in Family Medicine, Post-Graduate Program, Sebelas Maret University
Surakarta.
Background: Polycystic ovary syndrome (PCOS) have a major contribution as a cause
of infertility in reproductive age. One of the causes infertility in PCOS is a decreased
endometrial receptivity make disturbed embryo implantation. Endometrial receptivity
disorders characterized by increased of MMP-9 expression and is one of the main terms
and conditions for implantation. The aim of research to analyze the relationship between
PCOS with MMP-9 expression related to endometrial receptivity
Methods: This was an observational analytic study with case-control approach. By
consecutive sampling technique to determine the study subjects were 30 women PCOS
as case group and 30 normal women as controls. Endometrial biopsy was performed in
all study subjects continued examination of MMP-9 expression by
immunohistochemical methods
Results: Occupation, level of education, family history of PCOS, age of menarche and
BMI are significant differences between PCOS and control groups with p <0.05 except
age. Logistic regression with PCOS are at risk as much as 34.5 times increased MMP-9
expression compared to controls by considering all external variables that exist
(p=0.004 and 95% CI=11877-57158)
Conclusion: There is a very strong association between PCOS expression of MMP-9
related to endometrial receptivity after considering all of the variables that exist
Keywords: MMP-9, Endometrial Receptivity, PCOS
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1BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang Masalah
Sindrom Ovarium Polikistik (SOPK) mempunyai kontribusi besar sebagai
penyebab infertilitas pada wanita usia reproduktif. Infertilitas pada pasien SOPK pada
umumnya disebabkan oleh infertilitas anovulasi. Lebih dari 90% wanita anovulasi
yang datang ke klinik fertilitas di Amerika serikat terdiagnosis SOPK (Sirmans and
Pate, 2014). Pengobatan infertilitas anovulasi dilakukan dengan agen farmakologis.
Sebagai contoh pasien SOPK yang dilakukan induksi ovulasi dengan clomiphene
citrate ternyata hasil mengecewakan, tingkat kehamilan rendah (Savaris et al, 2011).
Studi lain melaporkan bahwa pasien SOPK yang mendapatkan program fertilisasi in
vitro (IVF), memperlihatkan hasil kehamilan yang rendah tidak jauh berbeda dengan
menggunakan obat induksi ovulasi, walaupun kualitas embrio yang ditransfer sangat
baik. Hal ini menunjukkan bahwa anovulasi bukan satu-satunya penyebab infertilitas
pada SOPK. Reseptivitas endometrium kemungkinan memiliki peran penting dalam
terjadinya kehamilan pada wanita dengan SOPK (Cakmak and Taylor, 2011).
Hubungan antara infertilitas pada pasien SOPK dan gangguan reseptivitas
endometrium masih kontroversi. Satu penelitian memperlihatkan bahwa pasien SOPK
tidak mengalami gangguan reseptivitas endometrium (Heijnen et al, 2006). Sedangkan
terdapat satu penelitian lain di Cina menunjukkan bahwa terjadi gangguan pada
reseptivitas endometrium pada pasien SOPK yang ditandai oleh penurunan ekspresi
2Transmembrane 4 Superfamily member 4 (TM4SF4) dan Matrix Metalloproteinase-26
(MMP-26) (Qiao et al, 2008). Reseptivitas endometrium pada pasien endometriosis
mengalami abnormalitas yang menyebabkan kegagalan implantasi embrio (Kennedy et
al., 2005). Untuk itu penulis ingin mengetahui apakah reseptivitas endometrium pada
pasien SOPK juga mengalami abnormalitas yang dapat menyebabkan kegagalan
implantasi embrio. Fungsi endometrium yang terganggu pada wanita dengan SOPK
menyebabkan kemampuan implantasi embrio menjadi berkurang dimana endometrium
tidak mampu menghasilkan struktur dan faktor pertumbuhan yang diperlukan untuk
implantasi embrio (Lopes et al, 2011).
Sampai saat ini, belum ada biomarker yang dapat digunakan untuk menilai
reseptivitas endometrium. Karena reseptivitas endometrium diatur oleh mediator
ekspresi jaringan yang kompleks, sulit untuk memilih biomarker molekul terkait
dengan kegagalan implantasi. Padahal, reseptivitas endometrium merupakan syarat
penting terjadinya implantasi embrio, dimulai dari proses aposisi, adhesi dan invasi
yang diikuti dengan transformasi endometrium ke jaringan desidua sampai
terbentuknya plasenta yang sempurna sehingga terjadinya kehamilan yang sukses
(Lessey, 2011).
Ada 26 jenis MMP yang berbeda terdapat dalam manusia. Matrix
Metalloproteinases (MMPs) secara umum merupakan enzim enteropeptidase kalsium
yang diaktifasi oleh seng, yang berfungsi dalam proses remodelling dan degradasi atau
penghancuran Extra Cellular Matrix (ECM), membran basal dan matriks interstitial
termasuk didalamnya kolagen, elastin, gelatin, matriks glikoprotein dan proteoglikan
3serta berperan dalam melepaskan dan mengaktifkan molekul bioaktif tertentu, yang
selanjutnya mengubah fungsi sel (Maia-Filho et al., 2015). MMP-9 sendiri merupakan
salah satu keluarga MMPs berjenis gelatinase yang mendegradasi komponen matriks
ekstraselular dan membran basal komponen, khususnya, kolagen IV dan V, elastin dan
gelatin. MMP-9 diekspresikan dalam rahim termasuk sel endometrium glandular dan
stroma, makrofag, neutrofil. Enzim MMP-9 secara aktif diekspresikan oleh jaringan
endometrium normal pada fase sekresi, dimana berperan penting dalam proses
remodelling dan penghancuran ECM pada proses implantasi embrio manusia. MMP-9
berhubungan dengan migrasi sel, invasi dan remodelling jaringan dalam proses
reproduksi serta terlibat dalam kerusakan jaringan di berbagai patologis kondisi,
termasuk peradangan, invasi tumor, dan metastasis. Sekresi MMP-9 berasal dari
fibroblast serviks manusia, trofoblas dan sel stroma endometrium yang dirangsang oleh
sitokin dan hormon. MMP-2 juga diekspresikan dan disekresikan oleh endometrium
manusia. Keberhasilan implantasi tergantung pada keseimbangan antara aktivasi dan
inhibisi MMP. Hal ini menunjukkan bahwa aktivitas MMP adalah biomarker sensitif
dari lingkungan rahim yang tidak baik untuk implantasi (Baka et al, 2010).
Berdasarkan penelitian Baka et al (2010), terdapat peningkatan kadar MMP-9
pada cairan folikel ovarium SOPK dibandingkan dengan kontrol; dan Liu et al (2008)
melaporkan bahwa terdapat peningkatan kadar MMP-9 pada pasien SOPK daripada
normal pada fase awal folikuler ovarium dengan metode analisis biokimia, dimana ini
mungkin berhubungan dengan adanya peningkatan remodelling ovarium SOPK dengan
formasi kista multipel. Sedangkan pada penelitian Diamanti-Kandarakis et al (2008)
4melaporkan bahwa serum MMP-9 pada pasien SOPK lebih rendah daripada normal
sebagai kontrol.
Peneliti ingin mengetahui hubungan antara SOPK dengan ekspresi MMP-9
terkait reseptivitas endometrium dengan menggunakan metode imunohistokimia (IHC)
karena belum didapatkan penelitian mengenai ekspresi MMP-9 di endometrium.
B. Rumusan Masalah
Apakah terdapat hubungan antara SOPK dengan ekspresi MMP-9 terkait reseptivitas
endometrium?
C. Tujuan Penelitian
1. Tujuan Umum
Untuk menjelaskan gangguan reseptivitas endometrium pada pasien SOPK yang
berhubungan dengan defek penurunan reseptivitas endometrium SOPK.
2. Tujuan Khusus
Untuk menilai ekspresi MMP-9 berkaitan dengan defek reseptivitas endometrium
pasien SOPK.
D. Manfaat Penelitian
1. Manfaat teoritis
Memberikan terapi SOPK berdasar etiopatogenesis SOPK secara spesifik.
52. Manfaat aplikatif
Mengembangkan upaya preventif reseptivitas endometrium pasien SOPK pada fase
sekresi dalam proses adesi, invasi, desidualisasi pada mekanisme implantasi.
3. Manfaat kedokteran keluarga
Dengan mengetahui etiopatogenesis gangguan reseptivitas endometrium pada
pasien SOPK diharapkan ibu yang mengalami SOPK dapat tertangani lebih baik,
dan dapat meningkatkan angka keberhasilan teknik reproduksi berbantu sehingga
permasalahan infertilitas pada pasien SOPK dapat terselesaikan.
6BAB II
TINJAUAN PUSTAKA
A. Sindrom Ovarium Polikistik (SOPK)
1. Definisi
Sindrom Ovarium Polikistik (SOPK) merupakan suatu kumpulan gejala
yang diakibatkan oleh gangguan sistem endokrin yang sering terjadi pada wanita
(Speroff and Fritz, 2011). SOPK ditandai dengan adanya hiperandrogenisme,
disfungsi ovulasi, dan ovarium polikistik. Dalam bentuk klasiknya, SOPK
digambarkan dengan adanya anovulasi kronik (80%), menstruasi yang irregular (85-
90%) dan hiperandrogen (80%) yang dapat disertai dengan hirsutism (70%), acne
(30%), seborrhea dan obesitas (40%) (Sirmans and Pate, 2014).
Kriteria diagnosis untuk SOPK terdapat 3 macam yaitu : The National
Institutes of Health / National Institute of Child Health and Human Disease
(NIH/NICHD), The European Society for Human Reproduction and Embryology /
American Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM), dan The Androgen
Excess and PCOS Society. Definisi yang paling dapat diterima secara internasional
pada saat ini seperti yang diadopsi pada tahun 2004 oleh ESHRE/ASRM (konsensus
Rotterdam). Menurut kriteria Rotterdam ini, kebanyakan wanita dengan SOPK
dapat didiagnosa tanpa memerlukan pemeriksaan laboratorium. Kriteria ini telah
diringkas dalam tabel 1.
7Tabel 1. Kriteria Diagnostik SOPK (Speroff and Fritz, 2011)
NIH / NICHD 1992 ESHRE / ASRM (kriteria
Rotterdam ) 2004
Androgen Excess Society
2006
Eksklusi penyakit
kelebihan androgen yang
lain atau yang terkait
Eksklusi penyakit
kelebihan androgen yang
lain atau yang terkait
Eksklusi penyakit
kelebihan androgen yang
lain atau yang terkait
Termasuk semua berikut
ini :
- Klinis dan atau
biokimia
hiperandrogenism
- Disfungsi
menstruasi
Termasuk dua dari
berikut ini :
- Klinis atau
biokimia
hiperandrogenism
- Oligo-ovulasi
atau anovulasi
- Polikistik
ovarium
Termasuk semua berikut
ini :
- Klinis atau
biokimia
hiperandrogenism
- Disfungsi
ovarium dan atau
Polikistik
ovarium
Dalam konsensus ini diperlukan adanya dua dari tiga kriteria diagnosa yaitu :
a) Oligomenore / anovulation
Oligomenore didefinisikan sebagai penundaan menstruasi > 35 hari sampai
6 bulan. Ovulasi yang terjadi kurang dari satu kali dalam 35 hari.
b) Gejala hiperandrogen baik secara klinik maupun biokimia
Tanda-tanda klinik yang meliputi hirsutisme, acne, alopesia dan virilisasi
yang nyata. Indikator biokimia meliputi meningkatnya konsentrasi total
testosterone dan androstendione dan meningkatnya indeks androgen bebas yang
diukur dengan membandingkan total testosterone dan sex hormone binding
globulin (SHBG). Klinis hiperandrogenisme didiagnosis menggunakan
modifikasi skor Ferriman-Gallwey untuk mengevaluasi dan mengukur
hirsutisme pada wanita yang menggunakan sembilan daerah tubuh (bibir atas,
dagu, dada, perut atas dan bawah, paha, punggung atas dan bawah dan lengan
8atas). Pertumbuhan rambut dinilai dari 0 (tidak ada pertumbuhan rambut
terminal) hingga 4 (pertumbuhan rambut yang luas) di masing-masing sembilan
lokasi; skor 8 atau lebih tinggi dianggap sebagai indikasi kelebihan androgen
(Hussein and Alalaf, 2013).
c) Adanya gambaran morfologi ovarium yang polikistik dengan Ultrasonography
(USG) didapatkan 12 atau lebih folikel-folikel dengan ukuran diameter antara 2
- 9 mm dan / atau peningkatan volume ovarium (>10 ml).
2. Prevalensi
Estimasi prevalensi SOPK tergantung pada populasi yang dinilai, seperti ada
perbedaan etnis dalam gejala klinis dan biokimia dari SOPK. Prevalensi yang
dilaporkan SOPK berkisar antara 2,2 - 26% di berbagai negara, tergantung pada
metode perekrutan, populasi penelitian, kriteria yang digunakan untuk definisi dan
metode yang digunakan untuk mendefinisikan setiap kriteria. Prevalensi SOPK
dapat dipengaruhi oleh faktor ras/etnik dan wilayah suatu negara. Pada wanita
infertil ditemukan SOPK sebesar 0,6 - 4,3%. Prevalensi wanita SOPK di Iran pada
usia reproduksi sebesar 15,2% menurut kriteria Rotterdam (Hussein and Alalaf,
2013). Di Eropa, sebesar 26% wanita menderita SOPK. Di Alabama berkisar 4,5-
11% dan di Mesir sebesar 9%. Prevalensi SOPK berdasarkan kriteria NIH/NICHD
sekitar 4%-8% dari wanita usia reproduktif (Sirmans and Pate, 2014).
93. Etiologi
Etiologi SOPK bersifat multifaktorial dan sampai saat ini masih belum
diketahui dengan jelas. Kebanyakan kasus SOPK ditransmisikan secara genetik,
akan tetapi faktor lingkungan juga dapat terlibat karena SOPK juga dapat
didapatkan dengan adanya eksposur terhadap androgen yang berlebihan (Rojas et
al., 2014). Hormon androgen ini mengalami aromatisasi di jaringan perifer menjadi
estrogen, menyebabkan ketidakseimbangan sekresi Luteinizing Hormone (LH) dan
Follicle Stimulating Hormone (FSH) pada tingkat pituitary yang menyebabkan
hipersekresi endogenous LH. LH ini sangat kuat menstimulasi produksi androgen
didalam ovarium. Insulin seperti juga LH menstimulasi langsung biosintesis hormon
steroid di ovarium, terutama androgen ovarium. Lebih lanjut, insulin menyebabkan
menurunnya produksi Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) di dalam hati, yang
menyebabkan meningkatnya kadar androgen bebas. Dengan demikian kedua jalur
diatas akan menstimulasi sel theka dari ovarium sehingga terjadi peningkatan
produksi androgen dari ovarium yang menyebabkan terganggunya follikulogenesis,
kelainan siklus haid dan oligo/anovulasi kronik (Yen et al, 2011).
4. Patofisiologi
Etiologi dan patofisiologinya berawal dari adanya gangguan sistem
endokrin. Beberapa etiologi dan patofisiologi yang terkait dengan SOPK adalah:
a) Peningkatan faktor pertumbuhan atau inadekuatnya produksi protein pengikat
faktor pertumbuhan akan menyebabkan meningkatnya faktor pertumbuhan yang
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tidak terikat sehingga akan meningkatkan respon ovarium terhadap LH dan FSH.
Dengan demikian perkembangan folikel ovarium akan bertambah dan produksi
androgen juga meningkat. Perkembangan folikel yang berlebih ini akan
menyebabkan banyaknya folikel yang bersifat kistik.
b) Produksi androgen yang berlebih oleh ovarium, kelenjar adrenal atau keduanya,
akan menyebabkan aromatisasi androgen menjadi estrogen juga meningkat.
Karena estrogen meningkat maka akan mengganggu pulsasi Gonadotropin
Releasing Hormone (GnRH) sehingga pulsasi yang dihasilkan akan
meningkatkan kadar LH. LH yang tinggi akan menyebabkan produksi androgen
meningkat.
c) Obesitas akan menyebabkan hiperinsulin yang kronis atau resistensi insulin.
Hiperinsulin akan menstimulasi sel teka ovarium secara berlebihan untuk
memproduksi androgen. Stimulasi tersebut akan menghambat produksi SHBG
sehingga androgen bebas akan meningkat. Di perifer, androgen akan
diaromatisasi menjadi estrogen sehingga dengan estrogen yang tinggi dapat
menyebabkan kelainan pulsasi LH. Selain itu, pada obesitas juga terdapat
gangguan dalam pengendalingan sinyal rasa lapar (pengendalian rasa lapar
berkurang). Akibatnya asupan glukosa akan meningkat. Meningkatnya glukosa
akan menyebabkan hiperinsulin yang akan menstimulasi sekresi steroid adrenal
sehingga terjadi hiperandrogen.
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Gambar 1.Interaksi antara resistensi insulin, hiperinsulinemia, dan
hyperandrogenemia di etiopatogenesis dan perkembangan sindrom ovarium
polikistik dan komorbiditas terkait (Rojas et al., 2014).
Meskipun rincian dari etiopatogenesis tepat SOPK tidak jelas, tampaknya
menjadi kombinasi faktor lingkungan dan genetik, yang seirama mendukung
pengembangan Resistensi Insulin (RI). Gantinya, RI mengarah ke kompensatoris.
Hiperinsulinemia, yang secara substansial menambah sintesis androgen ovarium
dengan meningkatkan frekuensi LH di hipofisis dengan merangsang GnRH gen
transkripsi dalam sel hipotalamus. Insulin juga memicu hiperandrogenemia
dengan langsung mengaktifkan jalur mitogenik dalam sel ovarium dan
meningkatkan transkripsi Steroidogenesis Acute Regulatory (StAR) dan beberapa
enzim steroidogenik. Hiperandrogenemia adalah gangguan utama yang
mendasari gambaran klinis khas SOPK. Selain itu, peningkatan produksi
ovarium androgen pada gilirannya semakin memburuknya RI, sehingga membuat
12
suatu lingkaran setan RI – hiperinsulinemia - hiperandrogenemia. Memang,
androgen mungkin tidak hanya mengganggu sinyal langsung insulin, tetapi juga
memicu lipolisis, meningkatkan Free Fatty Acid (FFA). Karena SOPK terkait
dengan resistensi insulin pada diabetes tipe 2, maka kelainan genetik yang
menyebabkan diabetes tipe 2 juga dapat menjadi penyebab SOPK, yaitu kelainan
gen pada reseptor insulin di kromosom 19.
d) Infertilitas pada SOPK disebabkan oleh adanya hambatan ovulasi dan
hipersekresi LH. Ovulasi terhambat karena hiperinsulin dan hiperandrogen. Berat
/ ringannya infertilitas yang terjadi tergantung dengan berat / ringannya SOPK.
Masalah infertilitas merupakan masalah yang menjadi perhatian bagi para ahli
endokrinologi dan ginekologi. Infertilitas walaupun tidak berpengaruh terhadap
aktivitas fisik sehari-hari dan tidak mengancam jiwa, namun bagi banyak
pasangan hal ini berdampak besar terhadap psikologis kehidupan berkeluarga.
Sudah tentu faktor psiko-kultural mempengaruhi sikap pasangan terhadap
masalah ini, termasuk melakukan upaya-upaya rasional medis agar dapat
memperoleh keturunan.
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Gambar 2. Patofisiologi SOPK (Cunningham, 2008; Moll et al, 2007)
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B. Reseptivitas Endometrium
Reseptivitas endometrium merupakan syarat penting terjadinya implantasi
embrio, dimulai dari proses aposisi, adhesi dan invasi yang diikuti dengan
transformasi endometrium ke jaringan desidua sampai terbentuknya plasenta yang
sempurna sehingga terjadinya keberhasilan kehamilan (Lessey, 2011). Reseptivitas
endometrium secara fisiologi ditandai adanya pinopoda, tonjolan khusus pada
permukaan membran epitel endometrium sebagai tanda reseptivitas endometrium
secara morfologis (Liu et al., 2015).
Pinopoda pertama kali disebut oleh Enders dan Nelson sebagai ''Drinking
foot'' yaitu fitur ultrastruktural dalam rahim tikus, atas dasar kemampuan mereka
untuk mengambil feritin dari lumen uterus. Ekspresi pinopoda  terbatas  pada
periode  yang  singkat,  maksimum 2  hari  pada  siklus menstruasi  saat jendela
implantasi (Kang et al., 2015). Perlekatan blastokis diperlihatkan muncul pada
puncak pinopoda endometrium. Diperkirakan reseptor yang diperlukan bagi adesi
blastokis terletak pada permukaan pinopoda (Chen et al., 2010).
Gambar 3. Skaning Mikrograf Elektron pada epitel endometrium,
memperlihatkan pinopoda (A) Perkembangan pinopoda,(B)
Pinopoda berkembang secara penuh, (C) Pinopoda yang mengalami
regresi (Zhang et al., 2013)
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Keberhasilan implantasi membutuhkan sinkronisasi antara akuisisi
kompetensi implantasi oleh blastokista dan keadaan reseptivitas endometrium dalam
rahim. Kedua peristiwa ini diatur oleh hormon ibu, khususnya estrogen, ovarium
dan progesteron. Bukti molekuler dan genetik menunjukkan bahwa hormon ovarium
bersama-sama dengan molekul lokal, termasuk sitokin, faktor pertumbuhan, faktor
homeobox transkripsi, mediator lipid, fungsi melalui autokrin, parakrin dan
interaksi juxtacrine menentukan proses yang kompleks implantasi (Zhang et al.,
2013). Endometrium menghasilkan paling tidak 3 sitokin yang ikut dalam
implantasi yaitu CSF-1, LIF, serta IL-1. Ekspresi CSF-1 dan reseptor untuk CSF-1
ditemukan baik dalam endometrium manusia maupun preimplantasi embrio (Ulukus
et al., 2005).
Pada mamalia plasenta, rahim menerima implantasi blastokista pada saat
WOI ketika lingkungan rahim sudah menguntungkan. Rahim tidak dapat memulai
implantasi sebelum periode ini (hari 1-3). Rahim spontan memasuki fase refraktori
(hari 5 dan seterusnya) dimana lingkungan rahim bermusuhan untuk bertahan hidup
blastokista. Demikian pula, pada manusia, periode penerimaan terjadi antara hari 20
dan 24 dari siklus menstruasi yang teratur (hari 6 sampai 10 setelah ovulasi LH
surge). Kunci untuk reseptivitas endometrium adalah peristiwa molekuler dan
seluler yang dinamis dan dikendalikan oleh yang mendorong pertumbuhan
blastokista kejadian setelah implantasi. Proses dinamis ini melibatkan berbagai gen
yang mencakup sitokin, faktor homeobox transkripsi, dan perkembangan gen
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bekerja sama dengan ovarium steroid untuk menentukan reseptivitas rahim.
Ovarium steroid progesteron dan estrogen adalah hormon utama yang langsung
berpengaruh terhadap reseptivitas rahim. Produksi progesteron dan estrogen
memediasi perubahan struktural dan fungsional dalam rahim yang memungkinkan
blastokista untuk memulai proses implantasi (Nallasamy et al., 2012).
Implantasi endometrium dikontrol oleh mekanisme interaksi yang komplek
antara embrio dan endometrium. Dialog ini bisa terjadi apabila terdapat
sinkronisasi antara oosit, maturasi endometrium diikuti oleh orientasi blastokis ke
dalam dinding endometrium yang dimulai dengan aposisi, adesi serta invasi ke
dalam dinding endometrium .Sehingga implantasi embrio merupakan hasil dari
berbagai proses yang kesemuanya berjalan dengan baik meliputi adesi seluler,
invasi, sampai dengan desidualisasi endometrium (Liu et al., 2015).
Gambar 4. Faktor-faktor yang berpengaruh pada saat implantasi (Singh et al, 2011)
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Faktor-faktor yang berpengaruh terhadap proses implantasi: 1) Estrogen,
Progesteron  dan  berbagai  reseptor  di  dalamnya;  2)  Faktor Pertumbuhan,
Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1), Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF); 3) sitokin seperti Leukemia Inhibitory Factor (LIF); Matrix
Metalloproteinase-9 (MMP-9); Interleukin-11 (IL-11); Colony Stimulating Factor-1
(CSF-1); dan Cyclooxygenase-2 (COX-2); 4) modulator untuk perlekatan sel:
Mucin-1 (MUC-1), Integrin, dan Basigin (BSG); dan 5) faktor-faktor perkembangan
(Homeobox genes) (Yoshii et al, 2013).
Mekanisme pengaturan sistem imun yang beberapa diantaranya diatur
melalui proses genetik oleh hormon-hormon ovarium. Selama hampir sepanjang
siklus haid, endometrium pada dasarnya menolak embrio. Supaya kondisi
endometrium tersebut dapat berbalik serta memungkinkan adanya proses
implantasi maka diperlukan upaya fisiologi. Selama awal siklus menstruasi kadar
estrogen meningkat sehingga meningkatkan proliferasi sel endometrium. Pada saat
terjadi ovulasi, kadar progesterone yang dikeluarkan oleh folikel yang mengalami
luteinasi mengarah kepada diferensiasi sel sehingga endometrium dalam keadaan
mature serta optimal untuk implantasi embrio ( Chen et al., 2010).
Endometrium yang reseptif dan berfungsi merupakan hal yang penting dan
komplek bagi implantasi embrio. Selama siklus menstruasi, endometrium
mengalami perubahan biologi maupun morfologi, dalam masa tersebut
endometrium dipersiapkan untuk berinteraksi dengan embrio, sehingga terjadi
keberhasilan implantasi. Begitu semua perubahan biologis telah adekuat, embrio
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mampu adesi, invasi ke dalam endometrium, dan akhirnya berimplantasi (Singh,
2011).
Gambar 5. Model Peran Psikologis LH dan FSH pada Motilitas Jalur
Uterus (Shemesh, 2001)
Baik LH maupun FSH mendukung fungsi pengaturan ganda : (1) aktivasi
langsung Adenylate Cyclase (AC) untuk memproduksi Cyclic Adenosin Mono
Phosphate (cAMP) dan menyebabkan relaksasi otot uterus dan (2) stimulasi
COX-2 untuk meningkatkan produksi prostaglandine E (PGE) untuk relaksasi,
atau Prostaglandine F (PGF) untuk kontraksi otot uterus. AC : adenylate cyclase;
DAG : diacylglycerol; IP3: inositol triphosphate; PLC : phospholipase C. Pada
endometrium, LH reseptor dan GnRH reseptor diekspresikan maksimal selama fase
luteal (Shemesh, 2001). LH mengaktifasi melalui jalur AC dan PLC, meningkatkan
konsentrasi COX serta produknya. Aktivitas reseptor LH di dalam endometrium
berhubungan dengan produksi PGF (Shemesh, 2001).
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Gambar 6. Jalur Stimulasi Gonadotropin pada Prostaglandin Uterus
(Shemesh, 2001)
LH dan FSH mengikat reseptor (R), melalui G-protein (G), mengaktifkan
jalur Adenylate cyclase (AC) dan Phospolipase (PLC). Dalam model ini, reseptor
gonadotropin dipasangkan dengan Gi atau protein Gq, atau keduanya, untuk
mengaktifkan PLC dan AC. Hasil dari jalur AC dan PLC memobilisasi Ca2+ dari
penyimpanan reticulum endoplasma intraseluler. Protein Kinase C (PKC)
diaktifkan oleh Ca2+ dan DAG, aktivasi Protein Kinase A (PKA) oleh cAMP dan
aktivasi Calmodulin oleh Ca2+ kemudian dengan bebas dan sinergis
meningkatkan COX-2 (Shemesh, 2001).
C. Reseptivitas Endometrium pada SOPK
Reseptivitas endometrium memainkan peran kunci dalam terjadinya
keberhasilan kehamilan dan ketika terjadi perubahan akan membatasi keberhasilan
teknik reproduksi berbantu dan berkontribusi untuk infertilitas seperti pada SOPK
(Li et al., 2014). Endometrium wanita dengan SOPK dianggap sebagai model
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endometrium disfungsional, dimana menunjukkan AR yang berlebih dan gagal
untuk mengatur ER pada waktu WOI. Berkurangnya ekspresi pada reseptivitas
endometrium dan regulasi serta aktivitas reseptor steroid dapat berkontribusi pada
tingkat kehamilan yang rendah pada wanita dengan SOPK (Savaris et al., 2011).
Pada wanita dengan SOPK, yang anovulasi atau oligo-ovulasi, dalam peran
regulasi dari progesteron adalah suboptimal atau tidak ada, dan hasil ini dalam aksi
dilawan relatif konstan karena unopposed estrogen pada endometrium. Pada pasien
SOPK ovulasi, integrin avb3, Homeobox A 10 gene (Hoxa-10) dan IGFBP-1
menurun selama fase sekresi. Dalam HOXA-10 ekspresi langsung menurun
testosteron, menunjukkan peran untuk pengurangan androgen dalam meningkatkan
reseptivitas endometrium (Cakmak and Tylor, 2011). Resistensi progesteron
menunjukkan penurunan respon terhadap jaringan progesteron dalam mahluk hidup,
dan endometrium wanita dengan SOPK terjadi gangguan respon progesteron.
Wanita dengan SOPK sering muncul dengan siklus haid yang tidak normal
dan anovulasi, dimana hasilnya minimal atau tidak ada produksi progesterone
sebagaimana dibuktikan oleh fakta bahwa endometrium pada wanita dengan SOPK
lebih tebal dibandingkan pada wanita yang normal (Li et al., 2014). Ada semakin
banyak bukti bahwa kelainan endokrinologik dan metabolik pada SOPK mungkin
memiliki efek yang kompleks pada endometrium, berkontribusi terhadap infertilitas
dan gangguan endometrium diamati pada wanita dengan sindrom ini. AR dan
reseptor steroid ko-aktivator diekspresikan berlebih dalam endometrium wanita
dengan SOPK. Juga, biomarker reseptivitas endometrium untuk embrio implantasi
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seperti αvβ3-integrin dan glycodelin-menurun, dan ekspresi epitel α reseptor
estrogen (ERα) abnormal berlanjut di jendela implantasi di endometrium pada
wanita dengan SOPK (Cakmak and Tylor, 2011).
Gambar 7. Ringkasan ekspresi dan regulasi reseptor progesteron isoform pada
wanita normal dan SOPK. (Li et al., 2014)
In vitro, insulin menghambat proses normal diferensiasi stroma
endometrium (desidualisasi). Dengan demikian, estrogen tinggi (tanpa efek
berlawanan dari progesteron dalam ketiadaan ovulasi), hiperinsulinemia,
peningkatan IGF-I dan androgen, dan obesitas semua kemungkinan berkontribusi
terhadap disfungsi endometrium, infertilitas, meningkatnya angka keguguran,
hiperplasia endometrium, dan kanker endometrium umum pada wanita dengan
SOPK. Peningkatan Body Mass Index (BMI) juga telah ditemukan sangat terkait
dengan risiko kanker endometrium. Hal ini juga diakui bahwa jaringan adiposa
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adalah situs utama untuk konversi dari adrenal androstenedione estron. Obesitas
juga telah dikaitkan dengan tingkat yang lebih rendah dari hormon seks pengikat
globulin, yang mengarah ke bioavailabilitas lebih besar dari estrogen. Pada wanita
dengan SOPK, obesitas dan anovulasi dapat berkontribusi pada peningkatan risiko
karsinoma endometrium (Li et al., 2014).
D. Matriks Metallo Proteinases (MMPs)
MMPs merupakan keluarga enzim proteolitik yang diaktifasi oleh seng
dimana memainkan peran utama dalam degradasi dan pembangunan kembali
extracellular matrix (ECM), serta dalam migrasi sel. Ekspresi MMPs yang
abnormal terlibat dalam patogenesis penyakit autoimun, kanker, endometriosis, dan
penyakit inflamasi lainnya, meskipun MMPs juga penting untuk fisiologi normal
dari sistem reproduksi. MMPs merupakan keluarga dari enzim kuat yang
mendegradasi makromolekul matriks ekstrasel, termasuk kolagen. Protein dari
MMPs terlibat dalam pemecahan ECM dalam proses fisiologis normal, seperti
perkembangan embrio, reproduksi, dan remodeling jaringan, serta dalam proses
penyakit, seperti radang sendi dan metastasis (Wang et al., 2011).
MMps terdiri lebih dari 26 endopeptidases dengan struktur domain spesifik
yang berhubungan protein lainnya. Variabilitas besar mereka memberikan intervensi
yang kompleks di kondisi patofisiologi. MMPs, bersama-sama dengan proteinase
sistein, aspartat proteinase, dan proteinase serin yang proteolitik enzim yang terlibat
dalam ECM dan membran basement degradasi. ECM renovasi terlibat baik dalam
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fisiologi, misalnya embriogenesis dan dalam kondisi patologis, seperti penyakit
inflamasi atau dermal photoaging.
Peran MMPs dalam patologi dapat dikelompokkan ke dalam berikut:
(1) Kerusakan jaringan, seperti dalam invasi kanker dan metastasis,
rheumatoid arthritis, osteoarthritis, ulkus dekubitus, ulkus lambung,
kornea ulserasi, penyakit periodontal, cedera otak dan penyakit neuro
inflammatory;
(2) Fibrosis, seperti pada sirosis hati, penyakit paru-paru fibrotik,
otosklerosis, aterosklerosis, dan beberapa sclerosis;
(3) Melemahnya matriks, seperti dalam kardiomiopati dilatasi, epidermolisis
bulosa, aneurisma aorta dan lesi restenotic (Amalinei et al., 2010).
MMPs juga dikenal sebagai matriksin, memainkan peranan penting dalam
breakdown dan remodelling ECM. MMPs memainkan peran penting dalam
degradasi membran basement vaskular protein ECM, sehingga meningkatkan invasi
endotel sel, migrasi dan angiogenesis dalam kejadian dan perkembangan tumor. Jika
dikombinasikan, mereka mampu untuk mendegradasi seluruh komponen ECM.
Terdapat ketumpang-tindihan (overlap) yang besar dalam spesifisitas substrat dan
mereka diekspresikan baik dalam proses fisiologis maupun proses penyakit pada
sebagian besar jaringan. Angiogenesis, komponen penting dari perkembangan
tumor, terutama dicapai melalui proliferasi, kelangsungan hidup, dan migrasi sel
endotel. Angiogenesis diyakini mulai dengan MMPs degradasi dimediasi dari
24
membran basement pembuluh darah yang berisi berbagai ECM protein (Esfahanian
et al, 2011).
Pada manusia, MMPs dibagi berdasarkan properti struktural dan fungsional
menjadi lima kelompok: kolagenase (MMP-1, -8, -13), gelatinase (MMP-2 dan
MMP-9), stromelisin (MMP-3, -7, -10, dan -11), tipe membran (MT) dan kelompok
heterogen (5, 6, 7). Pada bentuk minimum, MMP terdiri atas propeptida dan domain
katalitik (MMP-7 dan MMP-26). MMP-2 dan MMP-9, di samping yang sudah
disebutkan sebelumnya, memiliki domain yang menyerupai fibronektin. MMPs
lainnya mengandung variasi-variasi tambahan seperti daerah transmembran dengan
ekor sitoplasmik untuk MMP yang terikat pada membran (MT-MMP atau MMP-14,
-15, -16, -24), (MMP-17 dan MMP-25), atau sistein dan domain domain yang
menyerupai reseptor IL-1 tipe II yang kaya prolin. Matriks metaloproteinase-1
(MMP-1) mendegradasi kolagen tipe I, II, dan III, sementara degradasi kolagen tipe
IV dilakukan oleh kolagenase tipe IV / gelatinase MMP-2 dan MMP-9. Selain itu
MMP-9 juga mendegradasi kolagen tipe V dan elastin. MMP-2 juga mendegradasi
kolagen tipe V, VII, dan X, dan pada elastin (Wang et al., 2011). MMP-1, MMP-2,
MMP-3, MMP-7, MMP-9, dan MMP-10 terlihat di endometrium. Keseimbangan
antara MMPs dan inhibitor alami mereka penting dalam menentukan degradasi
jaringan pada tempat implantasi (Rashid et al., 2011).
MMPs disintesis dan disekresikan sebagai pro-enzim laten (zimogen) yang
memerlukan pembelahan propeptida untuk aktivasinya. Propeptida mengandung
urutan yang mengandung motif “cysteine switch”, dimana residu sistein berinteraksi
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dengan domain katalitik untuk mempertahankan keadaan inaktifnya. Domain
katalitik mengandung motif pengikat zinc (HEXXHXXGXXH) yang terdiri atas tiga
residu histidin esensial yang harus diekspos untuk aktivitas propeptida. Ion-ion
kalsium bersifat esensial untuk memelihara stabilitas dan aktivitas MMP
(Esfahanian et al, 2011).
Aktivitas matriks metaloproteinase diregulasi oleh inhibitor-inhibitor
jaringan spesifik dimana ekspresi sejumlah MMP (termasuk MMP-1, MMP-2,
MMP-3, dan MMP-9), dan begitu pula dengan tissue inhibitor metaloproteinase-1
(TIMP-1) dan tissue inhibitor metaloproteinase-2 (TIMP-2), telah didemonstrasikan
terjadi pada selaput ketuban manusia. Saat ini, terdapat empat TIMP yang diketahui:
TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, dan TIMP-4. TIMP berinteraksi dengan domain katalitik
MMP untuk menghambat aktivitas MMP. Nampaknya juga terdapat interaksi
tambahan antara MMP dan domain yang menyerupai hemopeksin untuk MMP-2
dan MMP-9. Diyakini bahwa sementara TIMP merupakan inhibitor utama MMP
pada ECM, alfa-makroglobulin merupakan inhibitor utama MMP pada plasma
(Maia-Filho et al., 2015).
E. Matriks Metalloproteinase–9 (MMP-9)
MMP-9 juga dikenal sebagai 92 kDa kolagenase tipe IV, 92 kDa gelatinase
atau gelatinase B adalah enzim yang pada manusia dikodekan oleh gen MMP-9,
enzim proteinase yang bergantung pada zinc dalam proses inflamasi dan degradasi
dari kolagen jaringan (Wang et al, 2011). MMP-9 merupakan gelatinase yang hadir
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dalam stroma endometrium rahim manusia. MMP-9 memainkan peran integral
dalam implantasi embrio manusia dan utama enzim tingkat-pembatas dalam ECM
remodelling selama implantasi. Adanya MMP-9 yang berlebihan dikaitkan dengan
lingkungan rahim yang tidak baik atau patologi uterus seperti perdarahan uterus
disfungsional (PUD) atau breakthrough bleeding, endometriosis, infertilitas,
leiomioma dan kanker endometrium, karena keberhasilan implantasi tergantung
pada keseimbangan yang ketat antara aktivasi dan inhibisi MMPs. Hal ini
menunjukkan bahwa aktivitas MMP adalah biomarker sensitif dari lingkungan
rahim yang tidak baik untuk implantasi.
Gambar 8. Struktur MMP-9
Dalam kehamilan pada plasma maternal terdapat konsentrasi MMP-9 sekitar
9-15 kali lebih besar dibandingkan dengan wanita yang tidak hamil dan enzim ini
diperkirakan berkontribusi dalam proses invasi sinsitiotrofoblast dan plasentasi pada
awal kehamilan. Pada kehamilan normal, trofoblas ekstravili menginvasi arteri
spiral maternal, menghancurkan lapisan mukus mereka dan mengkonversi
27
pembuluh-pembuluh tersebut menjadi jalur-jalur dengan resitensi rendah (low-
resistance) dan berkapasitas tinggi (high-capacitance) yang mensuplai peningkatan
darah maternal ke unit fetoplasenta yang sedang berkembang (Leona, 2009).
Gambar 9. MMP-9 dalam implantasi embrio ( Dominguez, 2005)
Dalam rahim, MMP-9 diekspresikan selama siklus reproduksi, awal
kehamilan dan desidualisasi serta berlokasi pada epitel, stroma, kekebalan tubuh
dan sel-sel pembuluh darah. Protein MMP-9 telah terdeteksi pada sel epitel kelenjar
endometrium dengan kadar yang tinggi selama fase proliferatif dan hanya setelah
ovulasi serta sekresi kelenjar dan cairan rahim selama fase peri-implantasi.
Peningkatan ekspresi MMP-9 di endometrium sebelum dan selama menstruasi
berhubungan dengan masuknya leukosit polimorfonuklear, makrofag dan eosinofil.
MMP-9 juga terdeteksi di arteri spiral selama fase sekretori dan dalam struktur
pembuluh darah selama fase midfollicular dan menstruasi, menunjukkan
keterlibatan MMP-9 dalam pertumbuhan pembuluh darah rahim dan angiogenesis.
MMPs umumnya dihambat oleh progesteron dan memfasilitasi jaringan. MMP-9
yang telah terlibat dalam patogenesis kanker endometrium. Selama proses
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implantasi, MMP-9, yang disekresi oleh epitel, stroma dan trofoblas sel,
berpartisipasi dalam proses yang kompleks ini (Cha et al., 2012).
F. MMP 9 pada endometrium SOPK
SOPK dikaitkan dengan anovulasi persisten sebagai akibat dari folikel yang
tidak pantas. Pertumbuhan diikuti oleh kegagalan untuk memilih folikel dominan
danpenangkapan folikel. Menurut definisi, SOPK berhubungan dengan adanya
beberapa folikel kistik bilateral dan banyak perubahan morfologi lainnya di ovarium
yang mengakibatkan remodelling terus menerus dan peningkatan stroma ovarium.
Baru-baru ini, konsentrasi serum dari MMP-2 dan MMP-9 telah dilaporkan pada
wanita dengan SOPK. Demikian pula, tingkat yang lebih tinggi dari MMP-9 dan
MMP-2 yang ditemukan di sel granulosa dari pasien SOPK dibandingkan dengan
wanita ovulasi normal, sehingga MMP-9 dan MMP-2 mungkin berhubungan
dengan atresia folikel di SOPK. Penelitian ini didasarkan pada hipotesis bahwa
sejak MMP-9 hadir dalam cairan folikuler dan dikaitkan dengan keberhasilan IVF,
beberapa perbedaan dalam aktivitas enzim ini diharapkan pada wanita dengan
ovarium polikistik remodeling jaringan meningkat (Baka et al., 2010).
Pada SOPK, gangguan folikel pematangan dan anovulasi kronis menyebabkan
kekurangan progresteron kronis sehingga mempengaruhi lingkungan endometrium,
karena endometrium SOPK memiliki beberapa kelainan termasuk perubahan steroid
reseptor dan glukosa transporter 4 (GLUT4) yang diekspresikan sebagai resistensi
progresteron (Savaris et al., 2011). Selain itu, pada endometrium SOPK terjadi
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peningkatan proses inflamasi pada fase proliferasi dan penurunan rahim pada akhir
fase sekretori. Ini kemungkinan terjadinya subfertilitas, peningkatan prevalensi
komplikasi kehamilan dan kanker endometrium pada wanita SOPK. Sejak regulasi
progresteron endometrium selama fase sekretori melibatkan jaringan kompleks
isyarat differensiasi dengan pertumbuhan dan faktor MMPs dalam proses inflamasi,
bahwa wanita dengan SOPK mungkin menunjukkan penyimpangan progresteron
responsif selama in vitro, desidualisasi dan perubahan produksi seiring pro-
inflamasi sitokin dan MMP termasuk diantaranya MMP-9 (Piltonen et al., 2015).
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G. Kerangka Teori
LH :LuteinizingHormone COX-2 :Cyclooxygenase
PLC :Phospholipase CSF-1 :ColonyStimulatingFactor-1
CAMP :CyclicAdenosinMonoPhospat IL-1 :Interleukin-1
DAG :Diasilgliserol AC :AdenylateCyclase
HB-EGF :HeparinBindingEpidermalGrowthFactor PKA :ProteinKinase
MMP-9 :Matrix Metalloproteinase-9 PGS :Prostaglandine synthase
NSAID :Non Steroid Anti Inflamation Drug PGI2 : Prostacycline
PGE2 : Prostaglandine E2 HOXA-10 :Homeobox A 10 gene
Gambar 10. Kerangka Teori (Shemesh, 2001; Budihastuti, 2012)
COX-2
HB-EGF
Action
Differensiasi
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H. Kerangka Konsep
Gambar 11. Kerangka Konsep
H. Hipotesis
Terdapat hubungan antara Sindrom Ovarium Polikistik (SOPK) dengan ekspresi
MMP-9 terkait reseptivitas endometrium.
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BAB III
METODE PENELITIAN
A. Jenis Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan pendekatan
kasus-kontrol, dimana mempelajari hubungan antara paparan (faktor penelitian) dan
penyakit dengan cara membandingkan kelompok kasus yaitu SOPK dan kelompok
kontrol yaitu normal.
B. Lokasi dan Waktu Penelitian
Tempat pengambilan subjek penelitian adalah Klinik Sekar RSUD Dr. Moewardi
Surakarta dan laboratorium yang dipergunakan adalah Laboratorium Patologi Anatomi
Rumah Sakit Dr. Sardjito Yogyakarta untuk meneliti Imunohistokimia (IHC) dari
ekspresi MMP-9.
Pengambilan subjek penelitian dilakukan dari bulan Oktober 2016 hingga
Desember 2016.
C. Populasi dan Sampel Penelitian
1. Populasi penelitian
Populasi pada penelitian ini adalah semua wanita yang yang datang ke
Klinik Sekar RSUD Dr. Moewardi Surakarta.
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2. Sampel penelitian
Sampel penelitian terdiri dari dua kelompok yaitu kelompok kasus dan
kelompok kontrol. Kelompok kasus adalah pasien SOPK dengan kriteria Rotterdam
dan mengalami perdarahan uterus abnormal sesuai dengan kriteria inklusi dan
eksklusi.
Kelompok kontrol adalah pasien yang menjalani sterilisasi atau Metode
Operasi Wanita (MOW) di Rumah Sakit Dr. Moewardi Surakarta dengan kriteria
yaitu wanita yang menjalani laparoskopi atau laparatomi dan tidak didiagnosis
SOPK; mempunyai ketebalan endometrium > 9mm; telah melalui anamnesis dan
pemeriksaan ginekologi tidak dicurigai menderita SOPK (fertil dan pemeriksaan
klinis ginekologi normal). Wanita yang dijumpai mempunyai riwayat atau kelainan
keganasan dan menolak sebagai subjek penelitian tidak diikutsertakan dalam
penelitian.
3. Kriteria Sampel
Kriteria inklusi meliputi:
1) Pasien SOPK yang infertil yang sesuai dengan kriteria Rotterdam seperti
gangguan menstruasi, klinis hiperandrogen dan gambaran ovarium polikistik
pada USG yang datang ke Klinik Sekar Rumah Sakit Dr. Moewardi Surakarta
yang mengalami perdarahan uterus abnormal.
2) Ketebalan endometrium > 9mm.
3) Usia 23-40 tahun
4) Sesuai dengan kelompok kontrol
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Kriteria eksklusi meliputi:
1) Usia < 23 tahun dan > 40 tahun
2) Penyakit Androgen Excess lain seperti Cushing’s Syndrome, Thyroid
Dysfunction, Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH), Androgen Secreting
Neoplasma (ASN) dan Hiperprolaktinemia
3) Memakai KB hormonal;
4) Menderita Penyakit jantung, Hipertensi, Diabetes Mellitus dan Endometriosis.
5) Ketebalan endometrium < 9 mm
D. Besar Sampel
Teknik pengambilan sampel dengan cara konsekutif sampling yaitu mencari
pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi sampai dipenuhi jumlah sampel
yang diperlukan.
Penentuan besar sampel dalam penelitian case-control bertujuan untuk mencari
sampel minimal untuk masing-masing kelompok kasus dan kelompok kontrol. Besar
sampel minimal penelitian case-control menurut (Murti, 2010) adalah 30 sampel, baik
untuk kelompok kasus maupun kelompok kontrol. Pada kelompok kasus sampel
sejumlah 30 pasien SOPK dan sebagai kelompok kontrol sejumlah 30 pasien normal.
E. Variabel Penelitian
1.Variabel bebas
Variabel bebas pada penelitian ini yaitu SOPK
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2. Variabel terikat
Variabel terikat pada penelitian ini yaitu ekspresi MMP-9
3. Variabel luar
Variabel luar pada penelitian ini yaitu Riwayat keluarga SOPK, Menarche, Body
Mass Index (BMI), (telah dikendalikan dalam kriteria inklusi dan eksklusi).
F. Definisi operasional variabel penelitian
1. Ekspresi Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9)
a. Definisi : enzim proteinase pada manusia yang bergantung pada zinc dalam proses
inflamasi dan degradasi dari kolagen jaringan yang dikodekan oleh gen MMP-9
(Wang et al, 2011). MMP-9 merupakan gelatinase yang hadir dalam stroma
endometrium rahim manusia dan berperan integral dalam implantasi embrio
manusia dan utama enzim tingkat-pembatas dalam ECM remodelling selama
implantasi.
b. Alat ukur : metode imunohistokimia.
c. Skala pengukuran : skala Interval
d. Hasil pengukuran : ekspresi MMP-9 endometrium menunjukkan warna coklat
keunguan. Cara  perhitungan  ekspresi MMP-9 adalah melalui pengamatan
sitoplasma epitel sejumlah 200 sel, dilihat berapa sel yang positif terdapat ekspresi
MMP-9 lalu dibagi 200 sel kemudian dikalikan 100%. Hasil pengukuran dalam
bentuk persentase.
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2. Reseptivitas endometrium
a. Definisi : keadaan maturasi dan differensiasi endometrium sehingga tropectoderm
dari blastosit dapat menempel pada sel epitel endometrium dan selanjutnya
menginvasi stroma.
b. Alat Ukur : salah satu biomarker dengan ekspresi MMP-9
c. Skala pengukuran : skala nominal
3. Sindrom Ovarium Polikistik (SOPK)
a. Definisi : suatu kumpulan gejala yang diakibatkan oleh gangguan sistem endokrin
yang sering terjadi pada wanita sesuai dengan minimal 2 kriteria yaitu :
1) Oligomenore / anovulation
2) Gejala hiperandrogen baik secara klinik maupun biokimia. Tanda-tanda
klinik yang meliputi hirsutism, acne, alopecia dan virilisasi. Indikator
biokimia meliputi meningkatnya konsentrasi total testosterone dan
androstendione dan meningkatnya indeks androgen bebas yang diukur
dengan membandingkan total testosterone dan SHBG.
3) Adanya gambaran morfologi ovarium yang polikistik dengan USG
didapatkan 12 atau lebih folikel-folikel dengan ukuran diameter antara 2 - 9
mm dan / atau peningkatan volume ovarium (>10 ml).
4) Ketebalan endometrium > 9 mm
5) Mengalami Perdarahan Uterus Disfungsional (PUD) : istilah PUD digunakan
untuk menggambarkan semua kelainan haid baik dalam hal jumlah maupun
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lamanya. Manifestasi klinisnya dapat berupa pendarahan dalam jumlah yang
banyak atau sedikit, dan haid yang memanjang atau tidak beraturan.
6) Mengalami infertilitas
b. Alat ukur : USG transvaginal
c. Skala pengukuran : menggunakan skala nominal
d. Hasil pengukuran :
- 0 = tidak SOPK
- 1 = positif SOPK
4. Riwayat keluarga SOPK
a. Definisi : Faktor keturunan dari orang tua yang dapat menjadi salah satu faktor
risiko yang tidak dapat dimodifikasi pada munculnya beberapa penyakit seperti
terdapatnya penyakit SOPK pada riwayat keluarga pasien SOPK.
b. Alat ukur : kuesioner
c. Skala pengukuran : menggunakan skala nominal
d. Hasil pengukuran :
- 0 = negatif (tidak)
- 1 = positif (ada)
5. Menarche
a. Definisi : usia pertama kali wanita mendapatkan menstruasi.
b. Alat ukur : kuesioner
c. Skala pengukuran : menggunakan skala nominal
d. Hasil pengukuran : usia < 14 tahun dan usia ≥ 14 tahun
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6. Body Mass Index (BMI)
a. Definisi : BMI digunakan untuk menentukan banyaknya lemak yang tersimpan
dalam tubuh dengan membandingkan berat badan (dalam kilogram) dengan
kuadrat tinggi badan (dalam meter) seseorang.
b. Alat ukur : timbangan dan meteran
a. Skala pengukuran : menggunakan skala nominal
b. Hasil pengukuran : kategori normal (BMI 18,5 kg/m2 – 24,9 kg/m2) dan kategori
obesitas (BMI > 24,9 kg/m2)
7. Usia subjek penelitian
a. Definisi : Usia subjek penelitian saat bersedia mengikuti penelitian ini .
Pengelompokan usia didasarkan kepada pendapat bahwa mayoritas wanita yang
mengalami infertilitas dengan SOPK berusia antara 25 hingga 37 tahun.
b. Alat ukur : kuesioner
c. Skala pengukuran : menggunakan skala nominal
d. Hasil pengukuran : usia < 37 tahun dan usia ≥ 37 tahun
8. Jenis Pekerjaan
a. Definisi : Jenis pekerjaan dibagi dalam dua kelompok yaitu mereka yang memiliki
pekerjaan formal dan mereka yang secara formal tidak memiliki pekerjaan.
b. Alat ukur : kuesioner
c. Skala pengukuran : menggunakan skala nominal
d. Hasil pengukuran : bekerja dan tidak bekerja
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9. Tingkat pendidikan
a. Definisi : Pengelompokan berdasarkan tingkat pendidikan terakhir yang mereka
ikuti terdiri dari pendidikan dasar (SD/SMP) dan pendidikan lanjut (SMA/PT).
b. Alat ukur : kuesioner
c. Skala pengukuran : menggunakan skala nominal
d. Hasil pengukuran : SD/SMP dan SMA/PT
G. Alur Penelitian
Gambar 12. Skema Alur Penelitian
POPULASI
Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi
JUMLAH : 60 SAMPEL
30 Sampel Normal
Ketebalan Endometrium
> 9mm
30 Sampel SOPK
Ketebalan Endometrium
>9mm
Biopsi Endometrium Biopsi Endometrium
Ekspresi MMP-9
(Imunohistokimia)
Ekspresi MMP-9
(Imunohistokimia)
Uji statistik
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H. Cara kerja / Langkah Penelitian
1. Mengajukan permohonan izin penelitian kepada direktur RSUD Dr. Moewardi
Surakarta dan Laboratorium Patologi Anatomi RSUD Dr. Sardjito Yogyakarta.
2. Mengajukan permohonan kelaikan etik (ethical clearance).
3. Melakukan survei, mencari subjek yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi,
baik kelompok penelitian dan kontrol.
4. Menanyakan kesediaan pasien yang datang berobat di Klinik Sekar RSUD Dr.
Moewardi Surakarta untuk terlibat dalam proses penelitian sebagai subjek
penelitian.
5. Memberikan lembar persetujuan kesediaan menjadi subjek penelitian / informed
consent, subjek diminta untuk membaca dan jika bersedia diminta untuk
menandatangani lembar tersebut.
6. Sebelum subjek penelitian dilakukan pengambilan biopsi endometrium, dicatat data
antropometri pasien berupa tinggi badan, berat badan, indeks massa tubuh, tekanan
darah sistolik dan diastolik serta diukur ketebalan endometriumnya.
7. Biopsi endometrium dilakukan dengan cara pengambilan 2-3 cm pada fundus
dilakukan mikro kuretase dengan pipelle suction.
8. Endometrium dimasukkan ke dalam botol yang berisi formalin buffer.
9. Label botol ditulis nomer, nama, usia, tanggal lahir, jenis kelamin dan alamat
pasien.
10. Botol dikirim ke bagian patologi anatomi RSUP Dr. Sardjito guna pemeriksaan
imunohistokimia (IHC) untuk melihat ekspresi MMP-9.
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I. Immunohistokimia untuk Pemeriksaan Ekspresi MMP-9
Penelitian ini menggunakan mouse monoclonal antibody MMP-9 produksi Vision
biosystem Novocastra  yang spesifik untuk pemeriksaan antigen manusia.
Reagen yang digunakan untuk imunohistokimia dan pengamatan hasil dalam
penelitian ini adalah sebagai berikut:
1. Jaringan blok parafin dipotong dengan ketebalan 3 mikron. Kemudian jaringan
tersebut diletakkan diatas object glass Poly L Lysin.
2. Object glass dimasukkan kedalam inkubator dengan suhu 450C, lalu dibiarkan
semalam.
3. Setelah dibiarkan semalam, dilakukan parafinasi lalu cuci dengan air kran
mengalir, cuci dengan aguadest.
4. Kemudian dilakukan inkubasi  dengan H2O2 3% selama 15 menit lalu cuci
dengan air kran mengalir, cuci dengan aquadest.
5. Untuk tgf beta: Retrivel dengan Tris  EDTA  PH 9 selama 15 menit.
6. Dinginkan kurang lebih selama 30 menit.
7. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
8. Dilakukan inkubasi dengan primer anti bodi MMP-9, biarkan selama 1 jam.
9. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
10. Inkubasi dengan antibody sekunder atau trekkie universal link selama 20 menit.
11. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
12. Inkubasi dengan trekkie avidin HRP selama 10 menit.
13. Cuci PBS 2x selama 3-5 menit.
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14. Teteskan cromogen DAB ( 1:50) , biarkan selama 2 menit. Kemudian cuci air
15. Counterstain dengan Hematoxylin mayer 2 menit kemudian cuci dengan air
16. Lalu dicelupkan kedalam larutan Alkohol bertingkat 70%, 96%, 100%, Xylol
17. Setelah itu dilakukan mounting
18. Data imunohistokimia  dianalisis. Cara  perhitungan  ekspresi MMP-9 adalah
melalui pengamatan sitoplasma epitel sejumlah 200 sel. Dihitung sel yang
positif  berwarna coklat dalam persen. dilihat berapa sel yang positif terdapat
ekspresi MMP-9 kemudian dibagi 200 sel kemudian dikalikan 100%
J. Analisis Data dan Uji Statistik
Rencana analisis data menggunakan software program SPSS 22.0 dengan
langkah-langkah sebagai berikut :
1. Analisis Univariat
Karakteristik sampel pada variabel usia, menarche dan BMI dideskripsikan
dalam jumlah (n), persentase (%), Standar Deviasi (SD), rerata (Mean),
minimum, dan maksimum. Variabel usia, jenis pekerjaan, tingkat pendidikan,
riwayat keluarga SOPK, menarche dan BMI dideskripsikan dalam jumlah (n) dan
persentase (%) karena data berskala kategorikal.
2. Analisis Bivariat
Hubungan variabel yang diteliti pada awalnya dianalisis bivariat untuk
mendeskripsikan dan juga memberikan gambaran awal. Analisis bivariat pada
penelitian ini melibatkan skala pengukuran nominal pada variabel dependen dan
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skala pengukuran nominal/ordinal pada variabel independen. Hubungan variabel
ditunjukkan oleh Odds Ratio (OR). Kemaknaan statistik dari Odds Ratio (OR)
tersebut di uji dengan uji chi square. Uji normalitas data dengan Uji Kolmogorov
Smirnov untuk mengetahui ada tidaknya hubungan antara 2 variabel dengan
confidence interval (CI) 95%. Karena dari hasil uji normalitas data didapatkan
distribusi yang tidak normal, maka selanjutnya dilakukan uji korelasi Spearman
untuk menguji apakah rerata sampel yang diambil dari kelompok pasien SOPK
berhubungan secara bermakna terhadap ekspresi MMP-9.
3. Analisis Multivariat
Analisis multivariat digunakan untuk mengetahui hubungan variabel bebas dan
variabel terikat yang dikontrol dengan variabel luar, dalam perhitungannya
menggunakan menggunakan uji regresi logistik. Menurut Murti (2003), kekuatan
hubungan antar variabel ditunjukkan oleh Odds Ratio (OR) dan Confidence
Interval 95%. Odds Ratio (OR) dalam model regresi logistik.
Tabel 2. Interpretasi Odds Ratio (OR)
Faktor Protektif (OR) Faktor Risiko (OR) Interpretasi
1
0,67 < OR < 1
0,33 < OR ≤ 0,67
0,1 < OR ≤ 0,33
OR ≤ 0,1
1
1 < OR < 1,5
1,5 ≤ OR < 3
3 ≤ OR < 10
10 ≤ OR
Tidak ada hubungan
Hubungan lemah
Hubungan sedang
Hubungan kuat
Hubungan sangat kuat
(Murti, 2013)
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Hasil
1. Karakteristik Subjek Penelitian
Karakteristik subjek dalam penelitian ini adalah usia, jenis pekerjaan, tingkat
pendidikan, riwayat keluarga SOPK, menarche, dan BMI. Semua variabel dinyatakan
dalam bentuk kategorik dan dideskripsikan dengan frekuensi dan persentase antara
kelompok kasus dan kelompok kontrol. Tabel 3.1. menunjukkan bahwa semua
karakteristik subjek penelitian berbeda antara kelompok kasus dan kelompok kontrol,
kecuali usia. Persentase usia kelompok SOPK lebih tinggi pada usia < 37 tahun
(76,7%), sedangkan persentase usia kelompok kontrol tidak berbeda jauh antara usia <
37 dan ≥ 37 tahun (53,3% dan 46,7%)  Perbedaan persentase usia pada kedua
kelompok tersebut tidak berbeda secara signifikan p = 0,580. Sebanyak 21 subjek
penelitian (70.0%) pada kelompok SOPK pada umumnya bekerja, sedangkan pada
kelompok kontrol mayoritas tidak bekerja (90,0%). Perbedaan jenis pekerjaan pada
kedua kelompok tersebut berbeda secara bermakna dengan nilai p < 0,001. Pola yang
sama tampak pada tingkat pendidikan. Sebanyak 23 orang (76,7%) pada kelompok
SOPK berpendidikan SMA atau lebih, sedangkan pada kelompok kontrol kebanyakan
tingkat pendidikan hanya sampai SMP (70%) dan perbedaan tingkat pendidikan
tersebut bermakna secara statistik dengan nilai p < 0,001.
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Tabel 3.1. Karakteristik Subjek Penelitian
Variabel
Kelompok
Total OR PSOPK
(n=30)
Kontrol
(n=30)
Usia
(tahun)
<37 23 16 39 0.348 (0.115-1.055) 0.580
76.7% 53.3% 65.0%
>37 7 14 21
23.3% 46.7% 35.0%
Jenis
Pekerjaan
Tidak
Bekerja
9
30.0%
27
90.0%
36
60.0% 21(5.047-87.373) < 0.001*
Bekerja 21 3 24
70.0% 10.0%` 40.0%
Tingkat SD/SMP 7 21 28 7.667(2.424-24.245) < 0.001*
Pendidikan (Dasar) 23.3% 70.0% 46.7%
SMA/S1 23 9 32
(Tinggi) 76.7% 30.0% 53.3%
Riwayat Tidak 20 28 48 0.143 (0.028-0.724) 0.010*
Keluarga 66.7% 93.3% 80.0%
SOPK Ya 10 2 12
33.3% 6.7% 20.0%
Menarche <14 6 14 20 0.286 (0.091-.899) 0.028*
20.0% 46.7% 33.3%
>14 24 16 40
80.0% 53.3% 66.7%
BMI Normal 21 27 47 3.857(0.927-16.048) 0.052*
70.0% 90.0% 80.0%
Obesitas 9 3 12
30.0% 10.0% 20.0%
Keterangan : * p < 0,25
Pada kelompok SOPK, 33,3% subjek penelitian memiliki riwayat keluarga
SOPK. Sebanyak 6,7% subjek penelitian pada kelompok kontrol memiliki riwayat
keluarga SOPK. Perbedaan riwayat SOPK pada kedua kelompok tersebut berbeda
secara bermakna dengan nilai p=0,010. Usia menarche pada kelompok kasus paling
banyak ≥ 14 tahun (80,0%), sedangkan pada kelompok kontrol, usia menarche sebelum
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dan sesudah 14 tahun berjumlah 16 (53,3%) dan 14 (46,7%). Secara statistik,
perbedaan usia menarche bermakna dengan nilai p=0,028. Kelompok kasus yang
memiliki BMI obesitas berjumlah 9 (30,0%) dan yang BMI normal sebanyak 21
(70,0%). Sedangkan kelompok kontrol yang obesitas adalah 3 (10,0%) yang BMI
normal sejumlah 27 (90,0%). BMI pada kedua kelompok tersebut berbeda signifikan
dengan nilai p = 0,052.
Lebih lanjut rerata usia menarche dan BMI pada kelompok SOPK lebih tinggi
dibandingkan dengan rerata pada kelompok kontrol. Sedangkan kelompok SOPK
memiliki rerata usia subjek penelitian lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol
(Tabel 3.2).
Tabel 3.2. Uji Beda Rerata Subjek penelitian kelompok SOPK dan kontrol
Variabel
Kelompok
pSOPK Kontrol
Rerata ± SD Min Max Rerata ± SD Min Max
Usia
(tahun)
31.70 ± 5.39 23.00 43.00 35.80 ± 4.71 26.00 43.00 0.580
Menarche
(tahun)
15.26 ± 2.19 13.00 25.00 13.36 ± 1.21 26.00 43.00 0.028*
BMI 24.75 ± 4.54 18.67 33.73 22.97 ± 3.10 18.50 33.29 0.052*
Kelompok SOPK memiliki rerata usia 31.70 ± 5.39 tahun yang lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok kontrol 35.80 ± 4.71 tahun dan perbedaan rerata usia
tersebut tidak berbeda secara signifikan dengan nilai p= 0,58. Usia menarche dan BMI
pada kelompok SOPK lebih tinggi daripada usia menarche dan BMI pada kelompok
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kontrol berbeda secara bermakna dengan nilai p= 0,028 dan p= 0,052 secara berturut-
turut.
2. Ekspresi MMP-9 pada jaringan endometrium kelompok SOPK dan kontrol.
Ekspresi MMP-9 digunakan untuk mengevaluasi ada tidaknya gangguan
reseptivitas endometrium pada pasien SOPK dengan infertilitas. Pemeriksaan
imunohistokimia digunakan untuk menilai ekspresi MMP-9 sel endometrium
mengekspresikan MMP-9 berwarna coklat keunguan dan tidak berwarna jika tidak
mengekspresikan MMP-9. Gambar 13 A-C memperlihatkan gambaran histologis
endometrium yang dicat secara imunohistokimia dan persentase ekspresi MMP-9.
Hasil imunohistokimia menunjukkan MMP-9 terekspresi di lapisan epitel dan
kelenjar endometrium. Persentase ekspresi MMP-9 pada jaringan endometrium
kelompok SOPK lebih tinggi dibandingkan persentase ekspresi MMP-9 pada
jaringan endometrium kelompok kontrol (42.66 ± 41.57 vs 2.76 ± 11.10) dan
perbedaan tersebut berbeda secara bermakna dengan nilai p=0.001
A B
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Gambar 13. Ekspresi MMP-9 A. Imunohistokimia MMP-9 kelompok kontrol
tampak sitoplasma glandular dan stroma warna jernih, B.
Imunohistokimia MMP-9 pada SOPK tampak sitoplasma glandular
dan stroma warna coklat keunguan C. Persentase ekspresi MMP-9
antara kelompok SOPK dan kontrol
. Tabel 4 memperlihatkan hasil uji korelasi Spearman antara SOPK dan ekspresi
MMP-9 di jaringan endometrium. SOPK berhubungan positif secara bermakna dengan
ekspresi MMP-9 (OR= 39,9; CI 24.171 - 55.629 dan nilai p = 0,0001).
Tabel 4. Hubungan SOPK Terhadap ekspresi MMP-9
Variabel OR (CI 95.0%) P
SOPKMMP-9 39.900 (24.171 - 55.629) <0.001*
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3. Hubungan antara SOPK dan karakteristik subjek penelitian dengan ekspresi
MMP-9
Uji regresi logistik berganda digunakan untuk mengetahui lebih lanjut
hubungan antara SOPK, karakteristik subjek penelitian dengan ekspresi MMP-9.
Karena karakteristik subjek penelitian pada kelompok SOPK dan kelompok kontrol
berbeda secara signifikan, semua variabel tersebut dimasukkan dalam uji multivariat
ini. Tabel 4 menunjukkan bahwa ada hubungan yang bermakna SOPK dengan ekspresi
MMP-9 setelah memasukkan seluruh variabel luar yang ada. Ekspresi MMP-9
meningkat 34.51 kali pada kelompok SOPK dibandingkan dengan ekspresi MMP-9
pada kelompok kontrol dengan nilai p = 0,004 dan CI 95% (11.877 -57.158).
Tabel 4. Hubungan SOPK dan Variabel Luar Terhadap Ekspresi MMP-9 di
Endometrium dengan Analisis Multivariat Regresi Logistik
Variabel Independen OR
Confidence Interval 95%
PBatas Bawah Batas Atas
SOPKMMP-9 34.518 11.877 57.158 0.004*
Usia -4.335 -22.225 13.554 0.629
Jenis Pekerjaan 10.068 -12.161 32.297 0.368
Tingkat Pendidikan 5.375 -14.261 25.010 0.585
Riwayat Keluarga
SOPK -4.075 -27.045 18.894 0.723
Menarche -11.743 -32.091 8.606 0.252
BMI 0.172 -21.633 21.976 0.987
Adjusted R2 = 25,30%
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Jenis pekerjaan, tingkat pendidikan dan BMI berhubungan positif dengan
ekspresi MMP-9, tetapi hubungan tersebut secara statistik tidak bermakna karena nilai
p < 0,05. Sedangkan usia subjek penelitian, riwayat keluarga SOPK dan usia menarche
berhubungan negatif dengan ekspresi MMP-9 dan hubungan tersebut tidak bermakna
(p>0.05).
Secara bersama-sama seluruh variabel dalam tabel 6 menjelaskan atau
menyumbangkan sebesar 25,30%, terhadap peningkatan ekspresi MMP-9. Selebihnya,
74,70% dipengaruhi oleh variabel lain yang tidak diteliti.
B. Pembahasan
Penelitian ini baru pertama kali dilakukan untuk menganalisis hubungan antara
SOPK dengan ekspresi MMP-9 terkait reseptivitas endometrium di RSUD Dr.
Moewardi Surakarta. Subjek penelitian SOPK umumnya berusia < 35 tahun, bekerja,
mempunyai tingkat pendidikan tinggi, BMI normal dan usia menarche ≥ 14 tahun
tetapi tidak memiliki riwayat SOPK sebelumnya. SOPK berhubungan sangat kuat
dengan ekspesi MMP-9 setelah mempertimbangkan seluruh variabel yang ada tetapi
masih banyak faktor lain yang berhubungan dengan ekspresi MMP-9.
Usia adalah faktor yang paling penting untuk menentukan kesuburan wanita,
Monga (2006) dan Pedersen et al (2007) menemukan bahwa menunda pernikahan
sampai setelah usia 30-an akan mempengaruhi tingkat kesuburan, karena kesuburan
menurun dengan cepat setelah 35 tahun. SOPK dilaporkan lebih banyak pada wanita
muda (<35 tahun) dibandingkan wanita yang lebih tua. Hasil penelitian Alnakash dan
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Al-Taee (2007) mencatat bahwa 87,8% dari wanita dengan SOPK memiliki usia
kurang dari 35 tahun. Hal ini sesuai dengan penelitian kami dimana usia pada wanita
SOPK paling banyak < 37 tahun (76,7%), walaupun tidak terdapat perbedaan yang
bermakna dengan nilai p = 0.58.
Jenis pekerjaan dan tingkat pendidikan dapat mempengaruhi secara tidak
langsung kejadian SOPK melalui peningkatan BMI. Pada wanita yang bekerja dan
tingkat pendidikan tinggi mempunyai BMI yang lebih rendah daripada wanita yang
tidak memiliki pekerjaaan  dan tingkat pendidikannya dasar.
Prevalensi BMI meningkat berkisar antara 30% dan 80% pada wanita dengan
SOPK (Vribkova & Hainer, 2009). Obesitas juga meningkatkan hiperandrogenisme,
hirsutisme, resistensi insulin dan metabolisme gangguan, infertilitas dan kehamilan
pada pasien SOPK (Teede et al., 2010). Hasil penelitian kami didapatkan obesitas pada
kelompok SOPK hanya sebanyak 30% dan kelompok kontrol sebanyak 10%, hal ini
mungkin dikarenakan wanita di Indonesia masih mengikuti pola makan yang sehat.
Usia yang lebih tua di menarche, terkait dengan risiko yang lebih besar
terjadinya SOPK, sedangkan usia muda di menarche secara bermakna dikaitkan
dengan indikator kuat dari berkurangnya cadangan ovarium. Meskipun pubarche dini
telah terbukti berhubungan dengan SOPK, namun efek dari usia menarche masih
belum jelas (Rosenfield et al., 2008). Hasil penelitian kami didapatkan usia menarche
pada SOPK terbanyak pada usia ≥ 14 tahun dan bermakna secara signifikan dengan
nilai p = 0.028. Hal ini mungkin dikarenakan menstruasi yang tidak teratur dengan
rentang waktu yang lama antara dua siklus menstruasi berturut-turut pada masa remaja
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dapat mempengaruhi ingatan yang tepat dari menstruasi pertama dan karakteristik
SOPK pada usia menarche ≥ 14 tahun terjadi peningkatan estradiol, withdrawal
bleeding, dan perkembangan folikel ovulasi yang tertunda. Walaupun semua faktor itu
berpengaruh terhadap kejadian SOPK, faktor genetik dan faktor lingkungan termasuk
pola makan, gaya hidup, aktifitas fisik dan faktor sosial mungkin juga mempengaruhi
kejadian SOPK (Bermejo et al, 2007).
Ekspresi MMP-9 lebih tinggi pada kelompok SOPK dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Tingginya ekspresi MMP-9 ini akan menyebabkan penurunan
reseptivitas endometrium sehingga mempengaruhi adanya perubahan adesi embrio saat
implantasi ke dinding endometrium (Macer, 2012). Hasil penelitian menunjukkan
bahwa terdapat hubungan yang sangat kuat terhadap peningkatan ekspresi MMP-9
pada wanita SOPK terkait reseptivitas endometrium. Oleh karena itu perlu dilakukan
deteksi dini MMP-9 sebagai biomarker reseptivitas endometrium untuk meningkatkan
angka keberhasilan implantasi.
Adanya estrogen pada pasien SOPK menyebabkan disfungsi endometrium
berkaitan dengan peningkatan kadar MMP-9. Pasien SOPK mengalami disfungsi
endometrium akibat peningkatan aktivitas makrofag. Lingkungan uterus yang reseptif
merupakan syarat penting bagi terjadinya implantasi embrio. Endometrium seharusnya
dalam keadaan kondusif untuk memungkinkan perlekatan, implantasi dan pertumbuhan
awal plasenta bagi kelanjutan kehamilan dini (Dominguez et al, 2005.). Terdapat
banyak faktor penting yang melokalisir interaksi antara blastokis manusia dan
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endometrium sebelum implantasi, diantaranya adalah MMP-9, IGF-1, MUC-1, Leptin,
VEGF dan lain-lain (Lessey, 2011).
Terdapat korelasi antara ekspresi MMP-9 dengan reseptor progesteron oleh
karena adanya embrio yang akan berimplantasi, maka MMP-9 akan menghilang diikuti
oleh hilangnya reseptor progesteron. Konsentrasi serum progesteron meningkat secara
cepat seiring terbentuknya korpus luteum. Setelah lebih dari 8-10 hari terpapar
progesteron, reseptor nuklear progesteron pada epitel uterus mengalami downregulated
mengarah pada hilangya efek langsung dari progesteron terhadap tipe sel endometrium.
Apabila sintesis epitel MMP-9 distimulasi oleh progesteron, maka berakibat hilangnya
reseptor progesteron dari epitel uterus. Sebagai akibatnya, produksi MMP-9 akan
berkurang dan membuka kondisi reseptif bagi perlekatan konsepsi (Maia-Filho, 2015).
Selain itu ada faktor lain yang dapat mempengaruhi ekspresi MMP-9 yaitu
endometriosis, penyakit jantung dan penyakit kanker.
C. Keterbatasan Penelitian
Penelitian ini memiliki keterbatasan sebagai berikut:
1. Sebenarnya banyak faktor yang berhubungan sedang sampai kuat terhadap
ekspresi MMP-9 tetapi hubungan tersebut tidak signifikan karena jumlah
sampel penelitian sedikit.
2. Hingga saat ini belum ada biomarker yang pasti untuk menentukan adanya
gangguan reseptivitas endometrium. Ekspresi MMP-9 merupakan salah satu
biomarker yang dapat mengetahui adanya defek penurunan reseptivitas
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endometrium tetapi masih banyak faktor-faktor lain yang dapat mempengaruhi
ekspresi MMP-9.
3. Pemeriksaan ekspresi MMP-9 dalam penelitian ini adalah pemeriksaan
kualitatif sehingga dapat terjadi interpretasi yang salah.
4. Hubungan antara faktor-faktor yang diteliti dengan ekspresi MMP-9 belum
diketahui jenis hubungannya karena keterbatasan uji statistik yang digunakan.
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BAB V
SIMPULAN DAN SARAN
A. Simpulan
SOPK berhubungan sangat kuat dengan ekspresi MMP-9 terkait reseptivitas
endometrium setelah mempertimbangkan seluruh variabel yang ada.
B. Saran
1. Perlu dilakukan pemeriksaan ekspresi MMP-9 pada SOPK sebagai salah satu
biomarker gangguan reseptivitas endometrium.
2. Perlu dilakukan penelitian dengan jumlah sampel yang lebih banyak untuk
menganalisis lebih lanjut apakah faktor tersebut mempengaruhi SOPK atau tidak.
3. Perlu pemeriksaan kuantitatif untuk menentukan konsentrasi kadar MMP-9 di
endometrium dengan metode lain seperti ELISA.
4. Perlu dilakukan penelitian lanjutan untuk mengidentifikasi faktor-faktor lain yang
berpengaruh terhadap ekspresi MMP-9.
5. Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan uji statistik yang lain untuk mengetahui
hubungan masing-masing variabel terhadap ekspresi MMP-9.
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Saksi I                                                                                     Saksi II
……..………………                                                       …………………………
Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
MMP__9 .384 60 .000 .651 60 .000
a. Lilliefors Significance Correction
MMP__9
Descriptives
Statistic Std. Error
MMP__9 Mean 22.7167 4.68186
95% Confidence Interval
for Mean
Lower Bound 13.3483
Upper Bound 32.0850
5% Trimmed Mean 19.6852
Median .0000
Variance 1.315E3
Std. Deviation 3.62655E
1
Minimum .00
Maximum 100.00
Range 100.00
Interquartile Range 44.50
Skewness 1.335 .309
Kurtosis .236 .608

Test Statisticsa
MMP__9
Most Extreme
Differences
Absolute .567
Positive .567
Negative .000
Kolmogorov-Smirnov Z 2.195
Asymp. Sig. (2-tailed) .000
a. Grouping Variable: PCOS
Mann-Whitney Test
Ranks
PCOS N Mean Rank Sum of Ranks
MMP__9 Kontrol 30 21.80 654.00
"PCOS" 30 39.20 1176.00
Total 60
Test Statisticsa
MMP__9
Mann-Whitney U 189.000
Wilcoxon W 654.000
Z -4.540
Asymp. Sig. (2-tailed) .000
a. Grouping Variable: PCOS
Spearman corelation
Variables Entered/Removedb
Model
Variables
Entered
Variables
Removed Method
1 PCOSa . Enter
a. All requested variables entered.
b. Dependent Variable: MMP__9
Model Summary
Model R R Square
Adjusted R
Square
Std. Error of the
Estimate
1 .555a .308 .296 30.43252
a. Predictors: (Constant), PCOS
ANOVAb
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
1 Regression 23880.150 1 23880.150 25.785 .000a
Residual 53716.033 58 926.139
Total 77596.183 59
a. Predictors: (Constant), PCOS
b. Dependent Variable: MMP__9
Coefficientsa
Model
Unstandardized Coefficients
Standardized
Coefficients
t Sig.
95% Confidence Interval for B
B Std. Error Beta Lower Bound Upper Bound
1 (Constant) -37.133 12.424 -2.989 .004 -62.003 -12.264
PCOS 39.900 7.858 .555 5.078 .000 24.171 55.629
a. Dependent Variable: MMP__9
Regression logistic
Variables Entered/Removedb
Model Variables Entered
Variables
Removed Method
1 Obes,
Riwayat_Keluarga,
Pendidikan,
Kat_Umur,
Kat_Menarce,
Pekerjaan, PCOSa
. Enter
a. All requested variables entered.
b. Dependent Variable: MMP__9
Model Summary
Model R R Square Adjusted R Square
Std. Error of the
Estimate
1 .584a .341 .253 31.35140
a. Predictors: (Constant), Obes, Riwayat_Keluarga, Pendidikan, Kat_Umur,
Kat_Menarce, Pekerjaan, PCOS
ANOVAb
Model Sum of Squares df Mean Square F Sig.
1 Regression 26484.863 7 3783.552 3.849 .002a
Residual 51111.320 52 982.910
Total 77596.183 59
a. Predictors: (Constant), Obes, Riwayat_Keluarga, Pendidikan, Kat_Umur, Kat_Menarce, Pekerjaan, PCOS
b. Dependent Variable: MMP__9
Coefficientsa
Model
Unstandardized Coefficients
Standardized
Coefficients
t Sig.
95% Confidence Interval for B
B Std. Error Beta Lower Bound Upper Bound
1 (Constant) -25.194 25.282 -.997 .324 -75.925 25.538
PCOS 34.518 11.283 .480 3.059 .004 11.877 57.158
Kat_Umur -4.335 8.915 -.058 -.486 .629 -22.225 13.554
Pekerjaan 10.068 11.078 .137 .909 .368 -12.161 32.297
Pendidikan 5.375 9.785 .075 .549 .585 -14.261 25.010
Riwayat_Keluarga -4.075 11.447 -.045 -.356 .723 -27.045 18.894
Kat_Menarce -11.743 10.141 -.154 -1.158 .252 -32.091 8.606
Obes .172 10.866 .002 .016 .987 -21.633 21.976
a. Dependent Variable: MMP__9
Crosstabs
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Obes * PCOS 60 92.3% 5 7.7% 65 100.0%
Obes * PCOS Crosstabulation
PCOS
TotalKontrol "PCOS"
Obes Normal Count 27 20 47
Expected Count 23.5 23.5 47.0
Obes Count 3 10 13
Expected Count 6.5 6.5 13.0
Total Count 30 30 60
Expected Count 30.0 30.0 60.0
Chi-Square Tests
Value df
Asymp. Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (1-
sided)
Pearson Chi-Square 4.812a 1 .028
Continuity Correctionb 3.535 1 .060
Likelihood Ratio 5.023 1 .025
Fisher's Exact Test .057 .029
Linear-by-Linear Association 4.732 1 .030
N of Valid Casesb 60
a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 6.50.
b. Computed only for a 2x2 table
Symmetric Measures
Value Approx. Sig.
Nominal by Nominal Contingency Coefficient .272 .028
N of Valid Cases 60
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
PCOS * Kat_Umur 60 92.3% 5 7.7% 65 100.0%
PCOS * Pendidikan 60 92.3% 5 7.7% 65 100.0%
PCOS * Pekerjaan 60 92.3% 5 7.7% 65 100.0%
PCOS * Pekerjaan
Crosstab
Pekerjaan
TotalTidakBekerja Bekerja
PCOS Kontrol Count 27 3 30
Expected Count 18.0 12.0 30.0
"PCOS" Count 9 21 30
Expected Count 18.0 12.0 30.0
Total Count 36 24 60
Expected Count 36.0 24.0 60.0
Chi-Square Tests
Value df
Asymp. Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (1-
sided)
Pearson Chi-Square 22.500a 1 .000
Continuity Correctionb 20.069 1 .000
Likelihood Ratio 24.605 1 .000
Fisher's Exact Test .000 .000
Linear-by-Linear
Association 22.125 1 .000
N of Valid Casesb 60
a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12.00.
b. Computed only for a 2x2 table
Symmetric Measures
Value Approx. Sig.
Nominal by Nominal Contingency Coefficient .522 .000
N of Valid Cases 60
Risk Estimate
Value
95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for PCOS
(Kontrol / "PCOS") 21.000 5.047 87.373
For cohort Pekerjaan =
TidakBekerja 3.000 1.715 5.249
For cohort Pekerjaan =
Bekerja .143 .048 .429
N of Valid Cases 60
PCOS * Pendidikan
Crosstab
Pendidikan
TotalSD/SMP SMA/S1
PCOS Kontrol Count 21 9 30
Expected Count 14.0 16.0 30.0
"PCOS" Count 7 23 30
Expected Count 14.0 16.0 30.0
Total Count 28 32 60
Expected Count 28.0 32.0 60.0
Chi-Square Tests
Value df
Asymp. Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (1-
sided)
Pearson Chi-Square 13.125a 1 .000
Continuity Correctionb 11.317 1 .001
Likelihood Ratio 13.663 1 .000
Fisher's Exact Test .001 .000
Linear-by-Linear
Association 12.906 1 .000
N of Valid Casesb 60
a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14.00.
b. Computed only for a 2x2 table
Symmetric Measures
Value Approx. Sig.
Nominal by Nominal Contingency Coefficient .424 .000
N of Valid Cases 60
Risk Estimate
Value
95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for PCOS
(Kontrol / "PCOS") 7.667 2.424 24.245
For cohort Pendidikan =
SD/SMP 3.000 1.505 5.979
For cohort Pendidikan =
SMA/S1 .391 .219 .700
N of Valid Cases 60
PCOS * Kat_Umur
Crosstab
Kat_Umur
Total<37 tahun > 37 tahun
PCOS Kontrol Count 16 14 30
Expected Count 19.5 10.5 30.0
"PCOS" Count 23 7 30
Expected Count 19.5 10.5 30.0
Total Count 39 21 60
Expected Count 39.0 21.0 60.0
Chi-Square Tests
Value df
Asymp. Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (1-
sided)
Pearson Chi-Square 3.590a 1 .058
Continuity Correctionb 2.637 1 .104
Likelihood Ratio 3.642 1 .056
Fisher's Exact Test .103 .052
Linear-by-Linear
Association 3.530 1 .060
N of Valid Casesb 60
a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10.50.
b. Computed only for a 2x2 table
Symmetric Measures
Value Approx. Sig.
Nominal by Nominal Contingency Coefficient .238 .058
N of Valid Cases 60
Risk Estimate
Value
95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for PCOS
(Kontrol / "PCOS") .348 .115 1.055
For cohort Kat_Umur =
<37 tahun .696 .472 1.026
For cohort Kat_Umur = >
37 tahun 2.000 .942 4.247
N of Valid Cases 60
Descriptive Statistics
N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Usia_Kelompok_Normal 30 26.00 43.00 35.8000 4.71535
Usia_Kelompok_PCOS 30 23.00 43.00 31.7000 5.39572
Menarche_Kelompok_Normal 30 11.00 15.00 13.3667 1.21721
Menarche_Kelompok_PCOS 30 13.00 25.00 15.2667 2.19613
Valid N (listwise) 30
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
PCOS Normal
MMP-9 42.66 2.76
Descriptive Statistics
N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
BMI_Kelompok_Normal 30 18.50 33.29 22.9720 3.10399
BMI_Kelompok_PCOS 30 18.67 33.73 24.7527 4.54335
mmp9_Kelompok_Norma
l 30 .00 55.00 2.7667 11.10975
mmp9_Kelompok_PCOS 30 .00 100.00 42.6667 41.57945
Valid N (listwise) 30
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
PCOS * Kat_Umur 60 92.3% 5 7.7% 65 100.0%
PCOS * Pendidikan 60 92.3% 5 7.7% 65 100.0%
PCOS * Pekerjaan 60 92.3% 5 7.7% 65 100.0%
PCOS * Pekerjaan
Crosstab
Pekerjaan
TotalTidakBekerja Bekerja
PCOS Kontrol Count 27 3 30
Expected Count 18.0 12.0 30.0
"PCOS" Count 9 21 30
Expected Count 18.0 12.0 30.0
Total Count 36 24 60
Expected Count 36.0 24.0 60.0
Chi-Square Tests
Value df
Asymp. Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (1-
sided)
Pearson Chi-Square 22.500a 1 .000
Continuity Correctionb 20.069 1 .000
Likelihood Ratio 24.605 1 .000
Fisher's Exact Test .000 .000
Linear-by-Linear
Association 22.125 1 .000
N of Valid Casesb 60
a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12.00.
b. Computed only for a 2x2 table
Symmetric Measures
Value Approx. Sig.
Nominal by Nominal Contingency Coefficient .522 .000
N of Valid Cases 60
Risk Estimate
Value
95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for PCOS
(Kontrol / "PCOS") 21.000 5.047 87.373
For cohort Pekerjaan =
TidakBekerja 3.000 1.715 5.249
For cohort Pekerjaan =
Bekerja .143 .048 .429
N of Valid Cases 60
PCOS * Pendidikan
Crosstab
Pendidikan
TotalSD/SMP SMA/S1
PCOS Kontrol Count 21 9 30
Expected Count 14.0 16.0 30.0
"PCOS" Count 7 23 30
Expected Count 14.0 16.0 30.0
Total Count 28 32 60
Expected Count 28.0 32.0 60.0
Chi-Square Tests
Value df
Asymp. Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (1-
sided)
Pearson Chi-Square 13.125a 1 .000
Continuity Correctionb 11.317 1 .001
Likelihood Ratio 13.663 1 .000
Fisher's Exact Test .001 .000
Linear-by-Linear
Association 12.906 1 .000
N of Valid Casesb 60
a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14.00.
b. Computed only for a 2x2 table
Symmetric Measures
Value Approx. Sig.
Nominal by Nominal Contingency Coefficient .424 .000
N of Valid Cases 60
Risk Estimate
Value
95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for PCOS
(Kontrol / "PCOS") 7.667 2.424 24.245
For cohort Pendidikan =
SD/SMP 3.000 1.505 5.979
For cohort Pendidikan =
SMA/S1 .391 .219 .700
N of Valid Cases 60
PCOS * Kat_Umur
Crosstab
Kat_Umur
Total<37 tahun > 37 tahun
PCOS Kontrol Count 16 14 30
Expected Count 19.5 10.5 30.0
"PCOS" Count 23 7 30
Expected Count 19.5 10.5 30.0
Total Count 39 21 60
Expected Count 39.0 21.0 60.0
Chi-Square Tests
Value df
Asymp. Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (2-
sided)
Exact Sig. (1-
sided)
Pearson Chi-Square 3.590a 1 .058
Continuity Correctionb 2.637 1 .104
Likelihood Ratio 3.642 1 .056
Fisher's Exact Test .103 .052
Linear-by-Linear
Association 3.530 1 .060
N of Valid Casesb 60
a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10.50.
b. Computed only for a 2x2 table
Symmetric Measures
Value Approx. Sig.
Nominal by Nominal Contingency Coefficient .238 .058
N of Valid Cases 60
Risk Estimate
Value
95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for PCOS
(Kontrol / "PCOS") .348 .115 1.055
For cohort Kat_Umur =
<37 tahun .696 .472 1.026
For cohort Kat_Umur = >
37 tahun 2.000 .942 4.247
N of Valid Cases 60
Descriptive Statistics
N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
Usia_Kelompok_Normal 30 26.00 43.00 35.8000 4.71535
Usia_Kelompok_PCOS 30 23.00 43.00 31.7000 5.39572
Menarche_Kelompok_Nor
mal 30 11.00 15.00 13.3667 1.21721
Menarche_Kelompok_PC
OS 30 13.00 25.00 15.2667 2.19613
Valid N (listwise) 30
